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AB Title compds. (I) and salts possess hypotensive action with very few side effects. To a solution of 
19.62 g. N-ethyl-5-methoxytryptamine in 100 ml. absolute EtOH (acidified with ale. HCI to pH 4) is 
added 32.0 g. cyanamide. After boiling 16 hrs., the solution is cooled, filtered, and washed 3 times 
with 50 ml. absolute EtOH. The filtrate and washings are diluted with absolute ether until clear, 
cooled several hrs., filtered off and washed with ether to give the HCI salt of I (R = OMe, R1 = H, 
R2 = Et, n = 1), m. 188-9° (BuOH); nitrate m. 170-7°; benzoate m. 144-6°. Similarly prepared were 
the following hydrochlorides of I, HCI (R, R1, n, and m.p. given; R2 = H): OMe, Bu, 1,187.5-90°; 
OMe, iso-Pr, 1, 178-80°; OMe, Me, 1, 220-3.5°; OCH2Ph, Et, 1, 194-6.5°; OH, Et, 1, 214-16.5°; 
OEt, Et, 1, 192-3.5° H, Et, 1, 216-19°; OMe, Et, O, 186-90°, and OMe, Et, 1, (R2 = Ome) 189-91°. 
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IN Guanidine, 1-ethyl-1-[2-(5-methoxyindol-3-yl)ethyl]-, hydrochloride (8CI) 

MF C14 H20 N4 O . CI H 




• HCI 
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IN Guanidine, 1-[2-(5-methoxyindol-3-yl)ethyl]-1 -methyl-, hydrochloride (7CI) 

MF C13H18N4 0.XCIH 




#x HCI 
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IN Guanidine, 1-ethyl-1-(2-indol-3-ylethyl)-, hydrochloride (7CI) 
MF C13H18N4.XCIH 
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8 *"* 

f^ TT j) |4-NH2 
"-fe,-- ^CH2 — CH2— N— Et 



fx HC1 



L2 14 ANSWERS REGISTRY COPYRIGHT 2005 ACS on STN 

IN Guanidine, 1-[2-[5-(benzyloxy)indol-3-yl]ethyl]-1 -ethyl-, hydrochloride (7CI) 

MF C20 H24 N4 O . x CI H 



XXX H 2 

Ph_CH 2 -0- \ C H 2 -CH 2 -lj-Et 




)x HC1 
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IN Guanidine, N-butyl-N-[2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl]-, 

monohydrochloride (9CI) 
MF C16H24N4 0.CIH 

NH 

J[ Q ^~NH2 

MeO- - S C H2-CH 2 -N-Bu-n 



HC1 



L2 14 ANSWERS REGISTRY COPYRIGHT 2005 ACS on STN 
IN Guanidine, 1-ethyl-1-[2-(5-methoxyindol-3-yl)ethyl]-, benzoate (7CI, 8CI) 
MF C14 H20 N4 O . C7 H6 02 
CM 1 

H NH 



MeO^ CH2 — CH2 — N — 



CM 2 

o 



Or 
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IN Guanidine, 1-ethyl-1-[(5-methoxyindol-3-yl)methyl]- f hydrochloride (7CI) 
MF C13H18N4 0.XCIH 

NH 

MeO-^~^ V CH 2 -N-Et 



#x HC1 
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IN Guanidine, 1-[2-(5-ethoxyindol-3-yl)ethyl]-1 -ethyl-, hydrochloride (7CI) 

MF C15H22N4Q.XCIH 



ft NH 

°"" CHo — CH9 — N — Et 



fcx HC1 
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IN Guanidine (7CI, 8CI, 9CI) 
MF CH5N3 
CI COM 



NH 

h 2 n — y — 



NH2 
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IN Guanidine, 1 -ethyl- 1-[2-(5-methoxyindol-3-yl)ethyl]-, mononitrate (8CI) 
MF C14 H20 N4 O . H N 03 
CM 1 

H NH 



NH 2 

CH2 — CH2 — N — Et 



CM 2 

o 

= U-OH 
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IN Indole, 3-[(ethylamino)methyl]-5-methoxy-, hydrochloride (7CI) 
MF C12 H16 N2 O . x CI H 
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MeO^ CH2 — NHEt 



Ix HC1 
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IN Guanidine, 1-ethyl-1-[2-(5-hydroxyindol-3-yl)ethyl]- t hydrochloride (7CI) 

MF C13H18N4 0.XCIH 

fiL f? H 

lj C— NH2 

CH2 — CH2 — — Et 




>x HC1 
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IN Guanidine, 1-isopropyl-1-[2-(5-methoxyindol-3-yl)ethyl]-, hydrochloride (7CI) 

MF C15H22N4 0.XCIH 

NH 

!(!;_NH2 
CH2 — CH2 — Pr-i 



MeO 




#x HC1 
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IN Guanidine, N-[2-(5,6-dimethoxy-1H-indol-3-yl)ethyl]-N-ethyl-, monohydrochloride (9CI) 
MF C15H22N4 02.CIH 



T J \ r NH2 

MeOX ^ V CH 2 - CH 2 - il- Et 



HC1 



ALL ANSWERS HAVE BEEN SCANNED 
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Nouvelles indoiyiaikyl^uanidines et leur preparation. 

Societe dite : N. V. PHILIPS' GLOEILAMPENFABRIEKEN residant aux^ys-Bas. 

Demande le 2 janvier 1964, a 15 b 53 m , a Paris. 
Delivre par arrete du 4 janvier 1965. 
(Bulletin officiel de la Propriete industrielle, n° 7 de 1965.) 
(Demande de brevet deposee aux Pays-Bos le 3 janvier 1963, sous le n° 287.416, 

au nom de la demanderesse.) 

La presente invention a pour objet de nouvelles A ^NH 

indolylalkyl-guanidines repondant a la formule 
g^nerale I : 




(CH a )„-N-C^ 



(I) 



dans laquelle : 

Ri et/ou R2 represented un atome d'hydrogene, 
un groupe hydroxyle, un groupe benzyloxy ou un 
groupe alcoxy comportant 1 a 5 atomes de carbone; 

n = 1 ou 2; et 

Ra est un groupe alkyle comportant 1 a 5 atomes 
de carbone, 

ainsi que les sels que forment ces composes par 
addition avec des acides. Parmi ces sels ll y a lieu 
de mentionner par exemple les sels formes avec 
Facide chlorhydrique, Facide nitrique Facide sulfu- 
rique, Facide phosphorique, Facide sulfamique, 
Facide acetique, Facide tartrique, Facide citrique, 
Facide ascorbique, Facide beuzolque, Facide p-ami- 
nobenzolque, Facide mand&ique et Facide sali- 
cylique. 

La demanderesse a trouve" que ce groupe de 
composes presente d'interessantes propri6tes phar- 
macologiques. Entre autres on a constate, au cours 
d'essais sur des rnammiferes, un effet hypotensif 
accompagne d'effets secondaires extremement mini- 
mes, alors que la toxicite de ces composes est si 
basse qu'ils conviennent particulierement bien a 
Femploi dans des produits pharmaceutiques servant 
a traiter les cas d'hypertension. 

L*effet bypotensif des composes conformes a Fin- 
vention est d'autant plus surprenant que, dans des 
essais analogues, le compose connu repondant a la 
formule II : 



65 2191 0 73 126 3 ♦ 



(II) 




CHa-CHa-NH-C 



>NHa 



(Beilstein 22, II, 348) provoque au contraire une 
augmentation de la pression vasculaire. 

Comp arativement aux derives de guanidine 
connus, exercant un effet hypotensif, comme par 
exemple la guanethidine connue, repondant a la 
formule III : 



CHa-CHa-CHa 
I I 
(HI) CHa N-CHa-CHa-NH- 

I I 
CHa-CHa-CHa 



•NHa 



les composes conformes h Finvention presentent 
Favantage de ne pas ou guere provoquer d' augmen- 
tation de la tension vasculaire immediatement apres 
leur administration, avant Fabaissement de ladite 
tension. 

On a en outre constate" que lors de Fadministra- 
tion des nouveaux composes a des animaux d'essai, 
il ne se produit pas d'irregularites dans Felectro- 
cardiogramme de ces animaux. 

En particulier, les composes repondant a la 
formule I et leurs sels, pour lesquels R2 est de Fhy- 
drogene, Ri un groupe m&hoxy ou un groupe 
hydroxyle, n — 2 alors que R3 est un groupe 
e'thyie, exercent une forte action hypotensive. 

Le compose" repondant a la formule IV : 



(IV) 



CHs< 




Ha-CHa-N — C 



Prix du fascicule: 2 francs 
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et ses sels prdsentent la combinaison la plus favo- 
rable de proprietes; ils exercent en effet un bon 
effet hypotensif sans augmentation de pression 
vasculaire precddant cet effet, avec une legere 
bradycardie et une faible toxicity. De plus, les sels 
de ce compose pxesentent une bonne stabilite 
chimique. 

Les composes conformes a 1'invention peuvent 
etre prepares suivant des methodes connues pour la 
preparation de ce type de composes et suivant des 
methodes analogues. 

A ce sujet, il y a lieu de mentionner Houhen- 
Weyl, Methoden der organischen Chemie, 4 e ed., 
t. VHI, p. 182-189. 

Pour preparer les composes conformes a 1'inven- 
tion, on peut par exemple introduire le groupe 

amidine — Ctf sur I'atome d'azote exocy clique 
de Tamine repondant a la formule V : 




(CHa)n-NH 
I 

ft* 




(V) 



par reaction de ramine ou d'un sel de cette amine 
avec le cyanamide ou avec un derive reactif du 
cyanamide repondant a la formule VI : 



(VI) 



ou un sel de celui-ci, formule dans laquelle X est 
un reste qui peut facilement etre remplace par le 
groupe amino. Parmi ces radicaux X, il y a lieu de 
mentionner par exemple les radicaux -O-alkyles ou 
S-alkyles, de preference les groupes methoxy, 
dthoxy, methylthio ou ethylthio, ou un groupe 
HO2S. Comme autres groupes X facilement rem- 
placables, on peut citer des groupes heterocy cliques 
contenant dans leur cycle au moins deux atomes 
d'azote dont au moins 1'un est lie" a I'atome de 
carbone du groupe amidine, par exemple des 
groupes pyrazolyle, imidazolyle, triazolyie ou tetra- 
zolyle 6ventuellement porteurs de groupes alkyles 
a bas poids moleculaire. 

De bons resultats sont obtenus par exemple dans 
le cas ou i'on utilise des derives reactifs du cyana* 
mide repondant a la formule VI, dans laquelle X 
est un reste dialkylpyrazolyle repondant a la 
formule VII : 



(VII) 



HC = 
I 

alkyi 



= N 



> 



alkyi 



N- 



2 — 

Les groupes alkyles portes par le noyau pyrazole 
contiennent cbacun, de preference, 1 a 4 atomes de 
carbone. On fait par exemple reagir une amine 
r6pondant a la formule V avec un sel d'addition 
d'acide, par exemple le chlorhydrate, le sulfate, 
le phosphate ou le nitrate, d'un compose repondant 
a la formule VHI : 



(Vm) 



HG = 

1 

CHa 



CH3 

■ c \,v E 



NHa 



et il se forme avec separation de 3.5-dimethyl- 
pyrazole, le sel d'addition d'acide de 1'indolalkyl- 
guanidine repondant a la formule I. II est preferable 
d'effectuex la reaction dans un solvant, tel que 
1'eau, un alcool, par exemple 1'ethanol ou le metha- 
nol, le dim6thylformamide ou des melanges de ces 
solvants ou d'autres, inertes pour la reaction. 

On a constat € que les composes conformes k V in- 
vention peuvent etre obtenue avec un bon rende- 
ment lorsqu'on fait reagir avec le cyanamide une 
amine repondant a la formule V ou un sel de cette 
amine. De preference, on utilise un sel de ramine 
avec un acide fort tel que par exemple I'acide chlo- 
rhydrique, I'acide nitrique, I'acide sulfurique ou 
I'acide picrique. La reaction peut etre effectuee 
sans solvant en chauffant les partenaires rdaction- 
nels ensemble jusqu'a fusion mais, de preference, 
on utilisera un solvant. Comme solvants on peut 
envisager, par exemple, Teau, des alcools, tels que 
le methanol ou 1'ethanol, le chlorobenzene ou le 
dimethylformamide, ou des melanges de ces sol- 
vants. Lorsqu'on fait usage d'un solvant, la reaction 
se fait ordinairement a une temperature comprise 
entre 20 °C et 200 °C mais, de preference, a la 
temperature d'ebullition du melange de reaction. 

H est dgalement possible d'effectuer la reaction 
d'une maniere telle que le cyanamide soit d'abord 
forme dans le milieu de reaction, par exemple par 
reaction du cyanamide calcique (CaCNs) avec le 
solvant. 

De preference, on utilise un large exces (2 a 
10 fois) de cyanamide car, lors de cette reaction, 
une partie du cyanamide est soustrait k la reaction 
du fait qu'il se forme egalement du dicyano diamide 
par une reaction secondaire. 

Apres addition du cyanamide au sel de I'amine 
repondant k la formule V, on obtient immediate- 
ment un sel de 1'mdolylalkyl-guanidine repondant 
a la formule I, qui peut etre isole comme tel du 
melange de reaction suivant les methodes usuelles* 
De ce sel on peut liberer la base libre suivant des 
methodes connues, par exemple en reprenant le 
sel dans 1'eau, en ajoutant un alcali k cette solution 
aqueuse et en extrayant ensuite la guanidine, base 



lib re a I'aide d'un liquide organique non miscible 
a 1'eau. 

Suivant Finvention, ies nouveaux composes 
repondant a la formule I et leurs sels sont mis sous 
une forme d'administration appropriee a ia thera- 
peutique, cela par des methodes connues. On 
obtient sinsi de nouveaux produits pharmaceutiques 
qui ont pour particularity de renfermer au moins 
Tun des nouveaux composes confonnes a 1'inven- 
tion en une concentration de H 1 500 mg par 
unite* de dose. 

II est bien entendu que la prisente invention ne 
concerne pas les corps de'crits lorsqu'ils sont utilises 
en tkerapeutique. 

Les exemples suivants illustrent la presente 
invention sans aucunement en limiter la portee. 

Exemple L — Chlorhydrate de l-<§thyl-l-[2-(5- 
me'thoxy-indol-3-yi)-&Jiyl] -guanidine : 
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d'ammonium. Le nitrate de guanidine cristallise. 
Apres essorage, lavage a I'aide d'un peu d'eau et 
sechage a 1'air, la substance pese 0,32 g, point de 
fusion 170-177 °C. Apres deux recristauisations 
dans un melange d'alcool et d'^ther, on obtient 
0,24 g du sel cherche* qui fond a 181-183,5 °C. 

Exemple 3. — Benzoate de l-ethyi-l-[2-(5-m6- 
tboxy-mdol-3-yl)-^thyl]-guanidine. 

On dissout 0,15 g du chlorhydrate de 1'exem- 
ple 1 dans 1 ml d'eau, apres quoi on ajoute 0,60 g 
de benzoate de sodium. On obtient une solution 
limpide au sein de laquelle, lorsqu'on gratte, le 
benzoate de guanidine cristallise. Apres essorage, 
lavage a 1'eau et sechage a 1'air, la substance pese 
0,20 g. Apres reaistallisation dans un melange 
d'alcool et d'6ther, on obtient 0,13 g du sel cherch6, 
qui fond a 144-146 °C. 

Exemple 4. — Chlorhydrate de l-butyl-l-[2-(5- 
m6thoxy-indol-3-yl)-ethyl]-guanidine : 




.CHo-CHs-N 



G 2 H 5 



. HQ 



On acidifie avec precaution une solution de 
19,62 g de N-ethyl-5-methoxy-tryptamine dans 
100 ml d'ethanol absolu a I'aide d'acide chlorhy- 
drique alcoolique jusqu'a pH 4. Apres addition 
de 42,0 g de cyanamide, on fait bouillir la solution 
pendant seize heures. Apres refroidissement, le 
dicyanodiamide cristallise est separ6 par essorage 
et lave* a trois reprises avec 50 ml d'e"thanol absolu. 
Le nltrat et le liquide de lavage sont rassemble"s 
et diiu6s avec de Father absolu jusqu'a ce que la 
solution soit encore tout juste non trouble. Apres 
quelques heures de sejour dans 1'armoire frigo- 
rifique, la substance cristanise*e eat separee par 
essorage et lavee a 1' ether absolu. Le rendement 
est de 20,66 g (point de fusion 182-188 °C). 

Apres cristaUisation dans 100 ml de n-butanol 
on obtient 18,44 g de chlorhydrate de 1-ethyl-l- 
[2- (5-methoxy -indol-3-yl)-ethyl] -guanidine a point de 
fusion de 188-189 °C. 

Exemple 2. — Nitrate de l-ethyl-l-[2-(5-m&hoxy- 
indol-3-yl)-&hyl]-guanidine : 



H 3 CO> 




.CHs-CHa-N— . HN0 3 



On dissout 0,30 g du chlorhydrate de 1'exemple 1 
dans 4 ml d'eau, puis on ajoute 4,0 g de nitrate 



HsC< 




.CH2-CH2-] 



.HC1 



C4H0 



Dans cet exemple on part de la N-butyl-5- 
me'thoxy-tryptamine, corps qui bout h 160-164 °C 
sous 0,2 mm de Hg et fond a 57-68 °C et que Ton 
obtient en faisant r£agir la 5-memoxy-tryptanaine 
avec le chlorure de butyxyle puis en reduisant 
ramide a I'aide de UAIH4. 

Cette N-butyl-5-me^oxy-tryptamine est transfor- 
mee, de la maniere decrite i 1'exemple 1, par un 
traitement au cyanamide, en chlorhydrate de guani- 
dine correspondant qui fond a 187,5-190 °C. 

Exemple 5. — Chlorhydrate de 1-isopropyl-l- 
[2- (5-m^thoxy-indol-3-yl) -ethyl] -guanidine : 




. HC1 



>CHa-CH 2 -N— CT 

CH 

/\ 
CH 3 CH3 



En faisant reagir le chlorure de 5-mithoxy-indol- 
3-glyoxyioyle avec 1'isopropylamine dans Father on 
obtient le N-is opropyl-5-methoxy-indol-3-glyoxyl- 
amide (point de fusion : 216-218 °C) que Ton 
r6duit, h I'aide de LLAIH4, en N-isopropyl-5-methoxy- 
tryptamine. Selon la m&hode decrite dans 1'exem- 
ple 1, on transforme cette amine en chlorhydrate 
de guanidine correspondant qui fond a 178-180 °C. 

Exemple 6. — Chlorhydrate de l-[2-(5-methoxy- 
indol-3-yl)-ethyl]-l-m6thyl-guanidine : 
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— 4 — 




/ CH 3 -CH 2 -N--C^ 
A CHs "* ] 



NHa 



HQ 



Suivant la methode decrite dans 1'exemple 1, 
on transforme la 5- m^thoxy-N-m ethyl- try pt amine 
en chlorhydrate de guanidine correspondant qui 
fond a 220-223,5 °C. 

Exemple 7. — Chlorhydrate de l-[2-(5-benzyloxy- 
indol-3-yi) -ethyl] -1-^thyl-guanidine : 



CHa-N— 



C 2 H 5 



\nh 2 



HC1 



H 



Suivant la methode de*crite dans 1'exemple 1, 
on transforme la 5-benzyloxy-N-ethyltiyptamine en 
chlorhydrate de guanidine correspondant qui fond 
k 194rl96,5 °C. 

Exemple 8. — Chlorhydrate de l-ethyM-[2-(5- 
hydroxy-indol-3-yl)-^thyi]-guanidine : 




/CHa-CHa-N- 
/ \ 



. HQ 



C2H5 



On dissout 2,00 g de chlorhydrate de l-[2-(5- 
benzyioxy-indol-3-yi) -ethyl] -l-6thyl-guan i dine dans 
40 ml d'e'thanol absolu et, apres addition de 2,5 ml 
d'une solution a 1 % de PdCl 2 et de 0,25 g de 
charbon actif, on hydrogene a la temperature am- 
biante normale et a la pression de 1,1 atmosphere. 
Lorsque Fabsorption d'hydrogene est terminer on 
filtre la solution et on evapore le filtrat sous vide. 
Apres lavage k lather, le re>idu, en grande partie 
solide, est chauffd avec 20 ml de n-butanol. Apres 
refroidissement, la substance solide est separee par 
essorage et lavee au n-butanoi froid. Le rendement 
est de 1,28 g (point de fusion : 214-216,5 °C). 

Exemple 9. — Chlorhydrate de l-[2-(5-^thoxy- 
mdol-3-yl) -ethyl] -1-etJiyl-guanidine. 

A partir du 5-ethoxy-indole, on forme, avec 
du chlorure d'oxalyle, le chlorure de 5-e*thoxy-indol- 
3-glyoxyloyle (point de fusion de 125-133 °C avec 
de" composition). Ce chlorure d'acide est transforme, 
k 1'aide d'une solution aqueuse d'ethylamine a 33 %, 
en N-6thyl-glyoxylamide correspondant (point de 
fusion : 132,5-134 °C) qui est ensuite recLuit a 
1'aide de LiAlH4 en 5-6moxy-N-6thyltryptamine 



(point d*ebullition sous 0,15 mm de Hg : 169-171 °C ; 
point de fusion : 75-81 °C). Suivant la methode 
decrite dans rexemple 1, cette amine est transformee 
en chlorhydrate de guanidine correspondant, qui 
fond a 192-193,5 °C. 

Exemple 10. — Chlorhydrate de l-<Sthyl-l-(2- 
(Lnd ol-3-yl) -ethyl] -guanidine : 




N — CT . HQ 



Suivant la me'thode decrite dans 1'exemple 1, 
on transforme la N-ethyl-txyptamine en chlorhydrate 
de guanidine correspondant qui fond k 216-219 °C. 

Exemple 1L — Chlorhydrate de l-ethyl-l-[(5- 
methoxy-mdol-3-yl) -methyl] -guanidine : 



H3C1 




NH 

H 2 -N— . HCi 

» \NH 2 
C2H5 



a. 3-(6tbylaminoethyl)-5-m6thoxy-indole. 

A une solution de 5,04 g de 3«formyl-5-me > thoxy- 
indole dans 150 ml d'ethanol, on ajoute 0,40 g 
de catalyseur d' Adams et 10 ml de solution a 33 % 
d'ethylamine dans 1'eau. On hydrogene le melange. 
Lorsque 1'absorption d'hydrogene est terminee on 
filtre la solution et on evapore le filtrat sous vide 
a environ 40 °C jusqu'a disparition de 1'ethanol. 
L'amine cristallisee est reprise dans 150 ml d'ether. 
La solution est lavee a trois reprises avec 20 ml 
d'eau et sechee sur Na2S04, apres quoi 1'^ther est 
evapor£ sous vide. Le residu (5,1 g) est transforme" 
en chlorhydrate par dissolution dans 15 ml d'&hanol 
absolu et par acidification jusqu'a pH 4 k 1'aide 
d'acide chlorhydrique alcoolique. La solution est 
diluee avec de l'6ther absolu jusqu'au point ou 
il ne se produit tout juste pas encore de trouble. II 
cristaHise 4,51 g de chlorhydrate de 3-(ethylamino- 
m6thyi)-5-methoxy-indole k point de fusion de 
159-161 °C. Apres recristallisation dans un melange 
d'ethanol et dither on obtient 4,16 g de produit 
fondant k 167-167,5 °C. 

6. Chlorhydrate de l-6thyl-l-(5-m&hoxy-indol-3- 
yl)-m6thyl-guanidine. 

A une suspension de 5,40 g de chlorhydrate 
de 3- (6thylaminomethyl) -5-m£thoxy-indole dans 
25 ml d'ethanol absolu on ajoute 11,0 g de cyana- 
rrride. On fait bouillir le melange pendant quinze 
heures et, apres refroidissement, on separe par 
essorage le dicyanamide qui a cristaHise* et on le 
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lave a trois reprises avec 10 ml d'e'thanol absolu. 
Le filtrat et le liquide de lavage sont rassembles 
et dilues a 1'aide d'e'ther absolu jusqu'au point ou 
1'on ne constate tout juste pas encore de trouble. 
II cristallise 1,72 g de substance k point de fusion 
de 181-188 °C. 

Apres cristallisation, k 1'aide de 50 ml d'e'thanol 
et de 95 ml d'e'ther absolu, on obtient 1,44 g de 
chlorhydrate de l>6thyl-l-(5-m6thoxy-indol-3-yl) -me*- 
thyl-guanidine a point de fusion de 186-190 °C. 

Exemple 12. — Chlorhydrate de l-ethyl-l-[2- 
(5.6-dmiethoxymdol-3-yl)-6thyl]-guanidine : 
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Suivant la me*thode de*crite dans 1'exemple 1, on 
transforme la N-ethyl-5.6-dim6thoxytryp1^niine en 
chlorhydrate de guanidine correspondant qui fond 
k 189-191 oC 



r£sum£ 

La presente invention comprend notam merit : 
1° A titre de produits industriels nouveaux, les 
indolyialkyl-guanidines repondant k la formule I : 



J** 
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dans laquelle : 

Ri et/ou R2 representent un atome d'hydrogene, 
un groupe hydroxyle, un groupe benzyloxy ou un 
groupe alcoxy comportant 1 a 5 atomes de carbone; 

n est egal a 1 ou 2 ; et 

R3 est un groupe alkyle comportant 1 a 5 atomes 
de carbone, ainsi que les sels que forment ces 
composes avec des acides. 

2° Les varietes suivantes des composes specifies 
sous 1° : 

a. Dans la formule I, Ri est un groupe hydroxyle, 
R2 est 1'hydrogene, R3 est un groupe 6thyie et n est 
egal a 2; 

b. Dans la formule I, Ri est un groupe mdthoxy, 
R2 est 1'hydrogene, R3 est un groupe 6thyle et n est 
ggal k 2, Tindolylalkyl-guanidine repondant alors 
a la formule IV : 
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3° Un proceae de preparation des indolyialkyl- 
guanidines spe'cifiees sous 1° et 2°, proceed qui 
consiste a mettre en oeuvre les m&hodes connues 
pour la synthese de composes de ce genre ou des 
methodes analogues, en particulier k operer comme 
indique" dans les paragraphes a k f ci-dessous qui 
peuvent &tre pris isolernent ou suivant les diverges 
combinaisons possibles : 

a. Dans une amine repondant k la formule V : 



(V) 



dans laquelle Ri, R2, R3 et n ont les significations 
indiquees sous 1°, on introduit le groupe amidine : 




NHa 

par reaction de 1'amine ou d'un sel de cette amine 
avec le cyanamide ou avec un denve* reactif du 
cyanamide repondant k la formule VI ou d'un sel 
de ce derive : 



(VI) 
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formule dans laquelle X est un reste pouvant fctre 
facilement remplace par le groupe amino; 

b. On fait reagir un sel d'une amine repondant 
a la formule V avec le cyanamide; 

c. On fait reagir une amine repondant a la for- 
mule V ou un sel de cette amine avec un compose 
repondant k la formule VI ou un sel de ce compose, 
formule dans laquelle X est un groupe -O-alkyle, 
un groupe -S-alkyle, un groupe de HO2S ou un 
groupe he'terocyclique comportant dans son cycle 
au moins deux atomes d'azote dont 1'un est lie" au 
groupe d'amidine; 

d. On fait reagir une amine repondant a la for- 
mule V ou un sel de cette amine avec un compose* 
repondant k la formule : 
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ou un sel de ce compose, dans lequel les groupes 
alkyles component 1 a 4 atomes de carbone; 

e. On prepare des composes repondant k la 
foimuie I et des seis de ces composes, formuie 
dans laqueile Rg = hydrogene, Rx — groupe 
hydroxyle, ou m&hoxy, n, = 2 et R3 = groupe 
e*thyle; 



/. On .prepare un compose repondant a la for- 
muie IV et des sels de ce compose. 
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